This Page Is Inserted by IFW Operations 
and is not a part of the Official Record 



BEST AVAILABLE IMAGES 



Defective images within this document are accurate representations of the 
original documents submitted by the applicant 

Defects in the images may include (but are not limited to): 



BLACK BORDERS 

TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 
FADED TEXT 
ILLEGIBLE TEXT 
SKEWED/SLANTED IMAGES 
COLORED PHOTOS 

BLACK OR VERY BLACK AND WHITE DARK PHOTOS 
GRAY SCALE DOCUMENTS 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 

As rescanning documents will not correct images, 
please do not report the images to the 
Image Problems Mailbox. 



86-145850/23 022 J01 HAAS/ 23. »0.84 

HAAS T *FR 257 1-971- A 

23 J 0 . 84. FR -0 1 6 1 68 (25 .04. 86) A6 1 m -0 1 / 36 
Device for reducing lipid(s) concn. in humon blood • using purified 
clastin has extracorporeal circuit 

C86-062364 



A device using purified e last in for reducing the concn. of 
the lipid components of a liquid (panic, blood) con prises 
a reservoir contg. the elastin (4) in which the blocd is 
Irccted through tub* (1). 

The blood flow is ensured by a circulation pump (3). 
The blood is then Altered (5) and restored by means of tub* 
(7) incorporating a bubble trcp (6). 

USE 

Partie. for the prevention and treatment of 
hyperlipemia of any origin. 

EMBODIMENT 

The device may us* elastin derivs. or clastin 
degradation prods, complexed with biological or synthesis 
materials. ( Spp 950RB HDw gNol I X ) 
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Oispoettf utffisam I'elaetine pour abaissar la concentration dee conatrtuanta Bpidiquea (fun liquids. 



@ Invention concama rmfflsatton d*un dUposrtrt in corpor a n t 
rtit !^!L purifM> ^ «°«*»** ts concentration des consttV 
tuants fipiolquea dtat Squids pfcysiologique (sang humttnX par 
nm erme uTs ao <fun drou* emcorporeL 

9 eat constftufc (fun reservoir contenant I'elastino 4 dana 
toque) le ssng est achernM par la tubulure 1. Le debit sanguin 
'-aaaaira eat aseurt par una pompe de circulation 3 egisssnt 
un corpa da pompe Z U ssng est enturte fDtra 5 at 
e» resftui par rhtannadWra <fune .tubulure 7 incorporant un 
v e4 pieoeebulaaV 

1 U disposttf est pertoflerement destine I Is prevention et 

i' I su traiternenl dee hyper lip emias da touts origine maia peut . 
I ttre egelement utffea pour abaissar ta concentrsuon dee •» 

. J" pidas de tout Squid* phystotogfque ou non phystologiqu*, 
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La presence invention dScrit la conception et l'utilisation d'un disposi- 
tif 2 cartouche contenant de I'eiastine purifies utilisable dans la constitu- 
tion d'un circuit extracorporei en vue de corriger les anomalies lipidiques 
du sang, 

5 - La principale cause de mortality enregistre'e dans les statistiques 

m£dicalee des pays industrialists est representee par les accidents cardio- 
vasculaires. L'etiologie essentielle de ces accidents repose sur les dgsordres 
du metabolisme lipidique amenant & la constitution de l v atheroma ; limiter les 
trouble* du metabolisme lipidique (hypercholest(roleaie) permettrait done 

10 d'eviter les complications cardiovasculaires fatales de la maladie atheroma- 
teuse (infarctus du myocarde, accident .vasculai re cerebral,, etc. • -) . 

- Le facteur de risque principal de la maladie atheromateuse est repre- 
sent* au niveau sanguin par 1 ' augmentation du rapport (Cholesterol ) 



(HDL ♦ LDL) Cholesterol 
(LDL ■ low density lipoproteins ; HDL ■ high density lipoproteins). La 
15 reduction de ce facteur de risque passe par la diminution selective du taux de 
cholesterol des LDL* 

Dans l f etat actuel des connaissances, la prevention de 1' augmentation de 
ce facteur de risque repose sur deux attitudes : * 

(1) - une amelioration de 1' hygiene de vie (lutte contre la sSdentari te, 
20 lutte contre le tabagisme. . .) et de 1* hygiene aliment a ire, afin de prSvenir 

l'hypercholesteroiemie. ^ 

(2) - l'utilisation de medications chimiques specifiques & visSe anti- 
cholesterolemiantes, ma is dont les effets therapeutiques sont actuel lement 
modestee. 

25 Au plan fondamental, piusieurs equipes de recherche ont deji etudie et 
precise les interactions entre I'eiastine et lee constituents lipidiques. 
• - D.M. KRAMSCH, and W. HOLLANDER : the interaction of serum and arterial 
^ lipoproteins with the elastin of the arterial intima and its role in 

the> lipid accumulation in atherosclerotic plarpiaa.. • 
3a The journal of Clinical investigations 1973, 52* 

V - A. NONA* T. HXRAYAMA and A. YACHI : Studies on the binding' of plasma ' ' S^' 
low density lipoproteins to arterial elastin* . : 
Connective tissue research 1983« IT, 123-133 - i • ..'^ ; \^ , 
. M.P. JACOB, W. HORNEBECK and L. ROBERT : Studies on the interaction of 
35 cholesterol with soluble and insoluble elast ins. :■/•■ 
. Int. J. Biol. Macromoi. 1983, 5* 275-278 ^ 1^: ^ 

Lore de la oise en presence de sang etl' lias tine il "yet rasfert des . /~ : 

- " • ' ":.-r" ".'■'•'•* ■ ■ •'•**'■-.'; 

lipidee (cholesterol libre et* esterifil, tritlycfridee'vetgphospholipides) 

:.y • ^ . 

des LDL vers I'eiastine. Ce phenomlne est •: g ^ ^^^^ ^ ^ ^^^^^^^^^ r " ' ^ 
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40 mediate duinty lipoproteins) et VLDL (Very low density lip proteins), et ne 
a'effectue pas avec les HDL, d'ou i f ide> d'utiliser un dispositif contenant 
de rsiastine dans un circuit extra corporel afin d'abaisser specif iquement 
le taux sanguin de cholesterol des LDL. 

L'utilisation de l'Slaatine pre*sente piusieurs avantages : il s'agit 
45 d'un materiau biologiquement inerte, tree faiblement antigenique et qui n f est 
degrade* que par des diastases qui ne soot pas presentee sous forme libre 
"dana la circulation, L'Slaatine a par ailleurs dea interactions faibles ou 
> " nullee avec les elements figures du sang. Tous ces avantagea font done de 
l'Slaatine un oatSriau prfisentant une excellent© biocompatibilit*. 
50 La presente invention demerit un system de reservoir rempli d'une quanti- 
■ te* connue d'Slastine purifiee pouvant 8tre inclus dans un circuit extra- 
corporal en vue de corriger les anomalies lipidiques du sang lors de sa mise 
en contact avec l'Slaatine. 

Le dispositif selon i 9 invention comporte une tubulure de prelSvement de 
55 sang au patient incorporant un corpa de pompe qui permet, par adjonction d'une 
t pomp* de circulation sanguine a galeta, l'obtention d'un dfibit sanguin dans le 
circuit extracorporel. La presence de cette pompe de circulation sanguine 
n'eet indispensable que si la mSthode d'accea aux vaisseaux sanguine utilised 
" ne permet pas de garantir un dSbit sanguin spontani suffiaant pour assurer la 
60 circulation du sang dans le systeme ainei que aa reetitution au patient. 

Le sang prfilev* par cette tubulure alimente U reservoir contenant 1' 5 las- 
tine od il eat mis en contact avec celle-ci. La quantity d'Slastine purifiee 
contenue dana le reservoir peut varier aelon les necessite*s quantitatives 
d Absorption rficiamfies par chaque utilisation. 
65 A la aortie du reservoir, un systeme de microf iltration (filtration par 
membrane ou filtration en profondeur) permet d'eviter le reiargage de particu- 
lee d'elaetine dana la circulation sanguine, Le sent eat enauite restituS au 
" patient per I'intermMiaire d'une tubulure incorporant un piege a bulle afin 
i^d'evtter toot paesage d'air dana la circulation. 

7<£ L'abord vaeculaire pour le pr*levement et la reetitution du sang eat 
raali.ee per toute mSthode connue d'accea aux vaisseaux sanguine utilises 
pour lev constitution d'un circuit extra corporel. 

Lea conetituants du circuit extra corporal, a 1* exception du rfiaervoir 
contenant I'llaetine, sont similairer 1 ceux utiliale pour la realiaation 
75 d'un circuit sanguin extra corporel. Ui mattfriaux u til isle pour cea consti- 
tuante, ainai que pour la fabrication dn rlservoir contenant 1 9 ilea tine, 
obeiaaent aux principes en vigueur quant 1 la blocom^tibUfti ^a 1 vis du 

Lee itudee preliminairea realieiee avec U: dispoeltif 
80 400 cc de sang humain fralchement prlltv* „ «one apparel tre^ 
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1 C Initial | 


10 min 


I 20 min [ 


30 min 


Cholesterol 
mMoles/1 


! 4,3 i 


3,4 


: 3,3 : 

i, — 


3,3 


Triglycerides 
mHoles/1 


: 0, 75 : 


0,60 


: 0,55 : 


0,55 


Plaquettes 
x 10 3 /am 3 


312 : 


308 


• # 

- : 295 , : 

• • 

• • 


306 . ;( ; " 


Leucocytes 
x 10 3 /am 3 


• i 

* — 




• • ■ 
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80 - Ces rfisultata preiiminairea font apparattre une baisse du cholesterol lie 
au LDL. Par ailleurs, cette reduction est obtenue en un temps trSa court 
(10 am) ce qui peut pennettre d'envi eager l'utilisation de ce systSme pour trai- 
ter un grand nombre de taa lades. 

La figure (1) represents ie schema constitutif de 1' invention : 

85 - Le sang pre lev e est achemine au reservoir con ten ant I'eiastine (4) par I'in- 
termediaire d'une tubulure (1) incorporant un corps de pompe (2). Ce corps de 
pompe peut Stre insere dans une ponpe de circulation sanguine a galets (3) pour 
I'obtention du debit sanguin necessaire. 

- Apr&s mise en contact avec I'eiastine du reservoir (4), ie sang est filtrS 

90 par le dispositff (5) et reatitue par I'intermediaire de la Lubuliite (2) incor- 
porant un dispositii de pi&ge 3 bulla (6). 

- Le reservoir contenant I'eiastine est destine & Stre incorpore dans le cir- 
cuit extra corporel, peut St re fabriqui et conditionne de fa$on unitaire apr§s 
sterilisation. La fabrication industrially du dispositif ainsi que sa sterili- 

95 sation est realisable facilement dans les memes conditions que pour le materiel 
* usage unique utilise pour la realisation d'un circuit extra corporel. 



REVINDICATIONS 



r - 1 " Dispositif caracterise par l'ut; ation d'un reservoir contenant 
* .. . .. . de I'SlMtine purifiee incorpore en serie dans un circuit sanguin 

j :-:J,^rX extra c °n>orel comport ant une tubulure de prSlevement du sang 

" alimentant le reservoir et une tubulure de ^injection du sang aprds 

son Passage dans la cartouche contenant. l'elastine. * 



Dispositif selon la revendication (1) utilisant de l'elastine purifiee 
:^ . (de toute origine et quelle que aoit la aethode de purification employee) 
M :.V utili8j con 'j° int ement ou non £ un circuit extra corporel pour corriger 



> 'V&i-.. iviv>'^ v.. '.. les anomalies lipidiques du sang humain 

> 3 - Dispositif selon les revendicationa (l) et (2) utilisant des derives 



de l'elastine ou des produita de degradation de l'elastine complexes 
avec d'autrea matSriaux biologiquea ou de synthase. 
Dispoaitif selon l'une queleonque dea revendicationa pr Senates 
aaaociant l'utiliaation d'un cireuit sanguin extracorporal et lea 
propriety de l'elaatine via I via dea constituents lipidiquee du sang 



humain. 
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